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POPIS KRATICA 
 
DHEA             dehidroepiandrosteron (engl. Dehydroepiandrosterone) 
DNA  deoksiribonukleinska kiselina (engl. Deoxyribonucleic acid) 
DT                  dijagnostiĉka toĉnost 
EA  eosin azure boja 
FIGO  MeĊunarodna federacija ginekologije i opstetricije (engl. The International 
Federation of Gynecology and Obstetrics) 
G  gradus tumora 
HCl  klorovodiĉna kiselina 
HE  hemalaun eosin bojanje 
HE4                humani epididimis protein 4 (engl. Human Epididymis Protein 4) 
HRT               hormonska nadomjesna terapija (engl. Hormone Replacement Therapy) 
KBC  Kliniĉki bolniĉki centar 
LN  laţno negativno 
LP  laţno pozitivno 
NPV               negativna prediktivna vrijednost 
Papa-test      test po Papanicolaou 
PPV                pozitivna prediktivna vrijednost 
PTEN gen      gen koji kodira homolog fosfataze i tenzina (engl. Phosphatase And Tensin                                                                
                       Homolog) 
SERM            selektivni modulator estrogenskih receptora (engl. Selective Estrogen  
                       Receptor Modulator) 
TIMP-2          tkivni inhibitor matriks metaloproteinaze-2 (engl. Tissue Inhibitor of  
                       Metalloproteinase-2) 
TN  toĉno negativno 
TP  toĉno pozitivno 
WHO  Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization) 
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1. UVOD 
 
 Uterus ili maternica neparni je mišićni organ oblika kruške spljoštene od sprijeda 
prema straga. Leţi u maloj zdjelici u medijanoj crti, izmeĊu mokraćnoga mjehura i ravnoga 
crijeva. Uterus ima dva glavna dijela: tijelo, corpus uteri, i vrat, cervix uteri. IzmeĊu njih 
nalazi se blago suţenje, isthmus uteri. Materniĉno tijelo ima dvije strane. Prednja strana, 
facies vesicalis, okrenuta je prema mokraćnom mjehuru, a straţnja je strana u dodiru s 
vijugama crijeva te se naziva facies intestinalis. Na mjestu gdje lateralni rubovi prelaze u 
gornji rub nalazi se materniĉni rog, cornu uteri, u koji utjeĉe jajovod. Materniĉni vrat strši 
jednim svojim dijelom u rodnicu te se dijeli na dva dijela: portio supravaginalis et vaginalis 
(1). Stijenka maternice razmjerno je debela i ĉine ju tri sloja. Ovisno o dijelu maternice, 
izvana se nalazi seroza ili adventicija. Ostale slojeve maternice ĉine debeli sloj glatkog 
mišićja myometrium i sluznica maternice ili endometrium. Endometrij se sastoji od epitela i 
lamine proprije u koju su uloţene jednostavne tubulusne ţlijezde. Epitel je jednoslojan 
cilindriĉan, a ĉine ga stanice s trepetljikama i jednostavne cilindriĉne ţljezdane stanice. 
Endometrij ĉine dvije zone. Zona basalis smještena je uz miometrij te sadrţava laminu 
propriju i poĉetni dio ţlijezda maternice. Zona functionalis sadrţava ostatak lamine proprije, 
ţlijezde i površinski epitel (2). 
 Novotvorine materniĉnog trupa mogu se razviti iz endometrija ili miometrija. 
Endometrijske novotvorine mogu nastati iz ţljezdanog epitela ili vezivne strome endometrija. 
Miometrijski tumori potjeĉu od glatkomišićnih stanica i fibroblasta (3). Od svih tumora trupa 
maternice najĉešći su adenokarcinomi koji izrastaju iz endometrija. Sarkomi ĉine 3 – 4 % 
tumora, a miješani sarkomsko-karcinomski tumori izrasli iz Müllerove cijevi ĉine 1 % svih 
tumora materniĉnog trupa (4). 
 
1.1. Epidemiologija karcinoma endometrija 
 
 Incidencija raka endometrija u porastu je vjerojatno zbog produţenja ljudskoga vijeka, 
povećane prisutnosti predisponirajućih ĉimbenika, ali i zbog bolje dostupnosti i poboljšanja 
dijagnostiĉkih postupaka. Rak trupa maternice predstavlja 6 – 7 % svih karcinoma kod ţena. 
Najĉešći je karcinom spolnih organa, a vjerojatnost da će oboljeti tijekom ţivota postoji u 1,5 
% ţenske populacije. Samo u oko 5 % sluĉajeva javlja se kod ţena mlaĊih od 40 godina. Oko 
25 %  sluĉajeva otkrije se u premenopauzalnom razdoblju, a najveći broj pronalazi se u 
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postmenopauzi izmeĊu 50. i 65. godine ţivota (4). U Hrvatskoj je 2013. godine stopa 
incidencije raka tijela maternice iznosila 597 sluĉajeva na 100 000 ţena, a stopa mortaliteta 
raka tijela maternice iznosila je 127 sluĉajeva na 100 000 ţena (5). 
 
1.2. Etiologija karcinoma endometrija 
 
 Karcinom je endometrija biološki i histološki raznolika skupina novotvorina razliĉite 
patogeneze. Karcinomi ovisni o estrogenima (tip I) karcinomi su niskog stupnja rizika i ĉesto 
su povezani s hiperplazijom endometrija, posebno s atipiĉnom hiperplazijom (6). Ĉesto im 
prethodi neki oblik izloţenosti endogenim ili egzogenim neoponiranim estrogenima, dobro su 
diferencirani i imaju dobru prognozu. Drugi tip karcinoma endometrija (tip II) neovisni su o 
estrogenima i javljaju se uglavnom kod starijih ţena, slabo su diferencirani, prognoza im je 
znatno lošija. Rizik obolijevanja od karcinoma endometrija veći je kod ţena koje su bile 
kroniĉno izloţene neoponiranom djelovanju estrogena endogenoga ili egzogenog izvorišta. U 
tu se skupinu ubrajaju osobe s prekomjernom tjelesnom teţinom (dolazi do ekstraglandularne 
konverzije androstendiona i DHEA u estron u potkoţnom masnom tkivu), nerotkinje, ţene 
kod kojih je menopauza kasno poĉela, potom one sa sindromom policistiĉnih jajnika, 
šećernom bolešću, estrogenskim tumorima gonada kod kojih se primjenjuje samo estrogensko 
hormonsko nadomjesno lijeĉenje te one koje uzimaju tamoksifen, selektivni modulator 
estrogenskih receptora (SERM) koji reducira sekundarni rizik od raka dojke, ali izaziva 
hiperplaziju endometrija (4). Sjevernoeuropsko istraţivanje pokazalo je da dugociklusna 
hormonska nadomjesna terapija s primjenom progestina tijekom deset dana svakih dvanaest 
tjedana moţe povećati rizik od hiperplazije endometrija i eventualno karcinoma, u usporedbi s 
konvencionalnom HRT s mjeseĉnim ciklusima (7). Patološke promjene endometrija bile su 
uoĉene kod 36 % postmenopauzalnih ţena s rakom dojki koje su tretirane tamoksifenom (8). 
Naprotiv, kod ţena koje duţa razdoblja nisu bile izloţene neoponiranom djelovanju 
estrogena, kao što su to višerotkinje ili ţene koje su uzimale peroralna kontracepcijska 
sredstva, postoji znatno manja vjerojatnost od obolijevanja od karcinoma endometrija (4). 
Sveukupno je smanjenje rizika od obolijevanja od karcinoma endometrija 40 – 50 % sa 
snaţnijim utjecajem meĊu dugoroĉnim korisnicima kombinirane oralne kontracepcije. Zaštita 
traje do 20 godina nakon prestanka uzimanja kombinirane oralne kontracepcije. Taj zaštitni 
uĉinak povezan je s dobi prve upotrebe terapije kao i vremenskim razdobljem koje je proteklo 
od posljednje upotrebe (9). Smatra se da je uĉinak progesteronske komponente lijeka koja 
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koĉi diobu stanica endometrija bitan, ĉemu u prilog govori i samostalni zaštitni uĉinak 
progestinskih kontracepcijskih implantata s produţenim djelovanjem (4). 
 
 
1.3. Klasifikacija karcinoma endometrija 
 
 Prema patohistološkom nalazu, karcinomi endometrija dijele se na endometrioidni 
adenokarcinom (s ploĉastom diferencijacijom, viloglandularni, sekretorni, sa stanicama s 
cilijama), mucinozni adenokarcinom, serozni adenokarcinom, adenokarcinom svijetlih 
stanica, adenokarcinom miješanih stanica, karcinom ploĉastih stanica, karcinom malih stanica 
te nediferencirani karcinom i ostali karcinomi (10). 
 Kliniĉka klasifikacija bolesti, prema kojoj se planira daljnje lijeĉenje, jest FIGO (The 
International Federation of Gynecology and Obstetrics) klasifikacija. Danas se primjenjuje 
FIGO klasifikacija karcinoma endometrija iz 2009. godine (Tablica 1.) (11). 
 
Tablica 1. FIGO klasifikacija karcinoma endometrija 
0 KARCINOM IN SITU 
I TUMOR OGRANIĈEN NA TIJELO MATERNICE 
Ia    bez miometrijske invazije ili s < ½ miometrijske invazije 
Ib    tumor invadira ≥ ½ debljine miometrija 
II TUMOR ZAHVAĆA STROMU VRATA MATERNICE, ALI SE NE ŠIRI 
IZVAN UTERUSA 
III TUMOR SE  ŠIRI IZVAN MATERNICE, ALI NE I IZVAN ZDJELICE 
IIIa    prodor do seroze i/ili adneksa 
IIIb    zahvaćanje vagine i/ili parametrija 
IIIc    metastaze u pelviĉne i/ili paraaortalne limfne ĉvorove 
IIIc1    pozitivni pelviĉni limfni ĉvorovi 
IIIc2    pozitivni paraaortalni limfni ĉvorovi, s pelviĉnim limfnim 
ĉvorovima ili bez njih  
IV TUMOR INVADIRA SLUZNICU MJEHURA I/ILI CRIJEVA ILI DAJE 
UDALJENE METASTAZE 
IVa     tumor invadira sluznicu mjehura ili crijeva 
IVb     udaljene metastaze ukljuĉujući ingvinalne i ostale intraabdominalne 
            limfne ĉvorove 
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1.3.1. Endometrioidni adenokarcinom 
 
 Endometrioidni adenokarcinom ĉini pribliţno 90 % endometrijskih karcinoma (12). Ti 
se tumori nalaze primarno u endometriju, ali se mogu razviti i u endometrijskim polipima i u 
ţarištima endometrioze koja mogu biti smještena na razliĉitim mjestima ukljuĉujući i jajnik 
(13).  
Mikroskopske znaĉajke. Endometrioidni karcinom pokazuje spektar uzoraka varirajući 
od vrlo dobro diferenciranih karcinoma do slabo diferenciranih tumora, što je osnova 
histološkog stupnjevanja. Endometrioidni adenokarcinom tipiĉno sadrţi tubularne ţlijezde, 
uglavnom srednje veliĉine. Ţlijezde su obiĉno okrugle ili ovalne, a ponekad pokazuju 
grananje. Neoplastiĉne ţlijezde okruţene su stratificiranim ili pseudostratificiranim stanicama 
ploĉastog epitela s okruglim jezgrama, istaknutim nukleolima i oskudnom eozinofilnom 
citoplazmom. Nekroze ţlijezda i nekrotiĉni debris obiljeţja su slabo diferenciranog 
adenokarcinoma. Istodobno postojanje hiperplazije endometrija prisutno je u 18 – 45 % 
sluĉajeva endometrioidnog adenokarcinoma (12, 14). 
Stupanj diferencijacije. Uz FIGO klasifikaciju, najveću prognostiĉku vrijednost i 
znaĉenje za izbor naĉina lijeĉenja predstavljaju stupnjevi histološke diferencijacije tkiva 
(gradus). Podjela karcinoma prema stupnju diferenciranosti stanica prikazana je u Tablici 2. 
(4). 
 
Tablica 2. Podjela karcinoma prema stupnju diferenciranosti stanica 
*
G 1 do 5 % neskvamoznog solidnog tkiva 
*
G 2 6 – 50 % neskvamoznog solidnog tkiva 
*
G 3 više od 50 % neskvamoznog solidnog tkiva 
*
G-gradus 
 
 Porastom gradusa raste stupanj nezrelosti tumora. Ako se nalazi jasna nuklearna atipija 
stanica automatski se razina gradusa povisuje za jedan. Kod seroznoga adenokarcinoma, 
karcinoma svijetlih stanica i skvamoznog karcinoma prednost ima razvrstavanje prema 
nuklearnoj atipiji. Kod adenokarcinoma sa skvamoznom diferencijacijom gradus se odreĊuje 
prema nuklearnom gradusu ţljezdane komponente. U istome tumoru mogu se 
patohistološkom analizom pronaći svi stupnjevi zrelosti tumora, ali isto tako mogu se zajedno 
naći hiperplazija i karcinom endometrija (4). 
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1.4. Klinička slika, širenje i prognostički čimbenici karcinoma endometrija  
 
 Glavni kliniĉki simptom povezan s karcinomom endometrija jest abnormalno 
krvarenje. Karcinom endometrija rijedak je kod ţena mlaĊih od 40 godina. Kod svake ţene 
koja ima 40 godina i više, a koja pokazuje kliniĉke znakove abnormalnog materniĉnog 
kvarenja za koje se ne moţe naći oĉiti uzrok anamnezom ili kliniĉkim ispitivanjem, treba 
razmotriti mogućnost postojanja karcinoma endometrija. Ipak, karcinom endometrija ne mora 
imati simptome ili pak oni mogu biti neznatni poput mrljastog krvarenja, a ne mogu se dobiti 
rutinskim ispitivanjem pacijenta (13). Oko 90 % karcinoma endometrija oĉituje se 
krvarenjem, ali samo oko 25 % krvarenja u postmenopauzi znaĉi ujedno i rak. Stoga, treba 
imati uvijek na umu i druge razloge krvarenja iz maternice, stidnice, rodnice, vrata maternice i 
jajovoda koje ne uzrokuje tumor jajnika, te krvarenja iz ekstragenitalne sfere probavnoga i 
mokraćnog sustava (4). 
 Rak trupa maternice širi se endometrijem u vrat maternice, lokalno prodire u 
miometrij, serozu i ulazi u peritonealnu šupljinu, limfnim putem dolazi u zdjeliĉne i 
paraaortalne limfne ţlijezde, krvnim ţilama metastazira u pluća, jetru i kosti te kroz jajovod 
implantira jajnik, pliku latu i zdjeliĉni peritoneum (4). 
 Najvaţniji su kliniĉki i patološki prognostiĉki ĉimbenici karcinoma endometrija 
kirurški stadij bolesti, dob bolesnice, histološki tip tumora, stupanj diferencijacije, dubina 
miometrijske invazije, zahvaćenost adneksa, zahvaćenost vrata maternice, limfovaskularna 
invazija, peritonealna citologija i intraperitonealno širenje, ekspresija estrogenskih i 
progesteronskih receptora, DNA ploidija, inaktivacija PTEN gena, mikrosatelitska 
nestabilnost, K-ras mutacije te pojaĉana ekspresija β-katenina, ciklina A, TIMP-2 i HE4 gena. 
Stadij proširenosti u širem smislu obuhvaća i invaziju u miometrij, vaskularne prostore te 
zahvaćenost vrata maternice, adneksa, limfnih ţlijezda i intraperitonealno širenje. Dubina 
invazije u miometrij vaţan je prognostiĉki ĉimbenik jer je dokazano da dublji prodor u 
miometrij pruţa veću mogućnost za širenje karcinoma u limfni sustav. Starija dob bolesnice 
povezuje se uglavnom s lošijim podtipovima karcinoma u starijoj dobi, višim gradusom i 
općenito lošijim zdravstvenim stanjem. Od histoloških podtipova karcinoma endometrija, 
najlošiju prognozu s pojavom udaljenih metastaza u niţem kliniĉkom stadiju imaju 
papilarnoserozni i klarocelularni karcinomi, koji su rjeĊi, a pojavljuju se ĉešće kod starijih 
ţena. Viši gradus tumora oznaĉava slabiju diferenciranost i veću vjerojatnost dublje invazije u 
miometrij i zahvaćanje limfnih ĉvorova. Zahvaćenost limfnih ĉvorova korelira sa stadijem, 
gradusom i smještajem tumora, a limfovaskularna invazija znaĉajan je neovisni ĉimbenik 
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povezan s pojavom recidiva karcinoma endometrija. TakoĊer, kao neovisni prognostiĉki 
ĉimbenik, istiĉe se ciklin A, ĉija ekspresija korelira s gradusom i FIGO stadijem karcinoma 
(15). Maligne stanice pronaĊene u peritonealnoj šupljini nisu jasan dokaz stupnja proširenosti 
karcinoma, ali su povezane sa smanjenim sveukupnim preţivljenjem (16). Koncentracija 
estrogenskih i progesteronskih receptora ĉimbenik je neovisan o gradusu karcinoma, a 
prognostiĉki vaţnija je koncentracija progesteronskih receptora. Rizik recidiva 
endometrioidnog karcinoma pokazao se većim kod bolesnica s aneuploidnim tumorom, nego 
kod bolesnica s diploidnim tumorom (17). 
        
 
1.5. Dijagnostika karcinoma endometrija 
 
 Dijagnostiĉki postupak zapoĉinje anamnezom i kliniĉkim pregledom. Anamnezom 
trebamo dobiti podatke o dobi, nastupu menopauze, ranijem korištenju peroralnih 
kontraceptiva, paritetu, osobnoj i obiteljskoj opterećenosti rakom dojke, jajnika ili probavnog 
sustava te o pojavi nepravilnoga krvarenja, posebno u vrijeme postmenopauze. Pri procjeni 
anamnestiĉkih podataka o nepravilnom krvarenju ili sukrvavom iscjetku treba misliti i o 
razliĉitim diferencijalnim uzrocima takvoga krvarenja. Ako je bolest u uznapredovalom 
stadiju, mogu se dobiti podatci o bolovima u kostima ili o smetnjama disanja. Pri kliniĉkom 
pregledu spolnih organa mnoge ţene neće imati nikakvih posebnih osobitosti, osim 
povremenog nalaza uvećane maternice, što je nespecifiĉno. Tijekom pregleda moţe biti 
uoĉeno širenje karcinoma na vrat maternice i na rodnicu. Budući da ne postoji dobra 
komunikacija izmeĊu šupljine tijela maternice i cervikalnog kanala, stupanj osjetljivosti 
klasiĉnog citološkog pregleda nije visok u otkrivanju karcinoma endometrija. Stupanj 
osjetljivosti citološke pretrage moţe se znaĉajno poboljšati blagom dilatacijom unutarnjeg 
ušća te direktnim uzimanjem uzorka aspiracijom, ĉetkicom ili mikrobiopsijom. 
 Uobiĉajeni postupak za postavljanje dijagnoze karcinoma endometrija frakcionirana je 
kiretaţa koja je temelj za postavljanje patohistološke dijagnoze, kao i za donošenje kliniĉke 
ocijene o proširenosti bolesti (4). 
 Ostale ginekološke tehnike su ultrazvuk, color doppler, histeroskopija i magnetska 
rezonancija, koja je znaĉajna u preoperativnom vrednovanju stadija proširenosti. Iako 
upotreba ultrazvuka kao sredstva za procjenu debljine endometrija moţe biti korisna u 
detekciji karcinoma, njime se ipak ne moţe detektirati tip II karcinoma koji se pojavljuje na 
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atrofiĉnom endometriju. Stoga se pri procijeni postmenopauzalnog krvarenja i za rano 
otkrivanje karcinoma endometrija ne moţemo osloniti na primjenu samo ultrazvuka kao 
jedine dijagnostiĉke tehnike (18). 
 
1.5.1. Citodijagnostika karcinoma endometrija 
 
 Dijagnostiĉka toĉnost za otkrivanje raka endometrija Papa-testom iz vaginalnog 
uzorka iznosi izmeĊu 40 % i 70 %. Niska uĉinkovitost objašnjava se anatomskim razlozima 
(udaljenost i stenoza endocervikalnog kanala), kao i prirodom patoloških promjena jer 
odljuštene endometralne stanice (patološke ili normalne) dolaze u oskudnoj koliĉini iz 
materišta preko endocervikalnog kanala do cerviksa i vagine, a ĉesto dolaze i s izraţenim 
degenerativnim promjenama. Deskvamacija će ovisiti o diferenciranosti i vrsti tumora, o 
veliĉini podruĉja zahvaćenog tumorom te o proširenosti tumora na endocerviks. 
 Budući da cervikalna citologija (Papa-test) nije dovoljno osjetljiva u otkrivanju 
endometralnih lezija, razvijene su brojne metode za dobivanje izravnih (direktnih) citoloških 
uzoraka endometrija. Razlikujemo endometralne aspiracijske i endometralne brush metode. 
Upotreba endometralnih aspiracijskih metoda (Isaakov endometrijski sampler, vacutage i 
„Vabra“) napuštena je uglavnom zbog rizika od širenja malignih stanica. Endometralne su 
brush metode The Medhosa Cannula, Mi-Mark Helix Technique, Endobrush, Endopap, Tao 
Brush (10). 
 The Medhosa Cannula je 30 centimetara duga, plastiĉna kanila, lagano zakrivljena 
kako bi olakšala ulaz u cervikalni kanal i unutrašnjost maternice bez opasnosti od perforacije. 
Ima vodilicu i klip. Vodilica ima uvodni konus koji na svom kraju sadrţi zaštitu koja će 
sprijeĉiti penetraciju kada dotakne cerviks. Na kraju klipa nalaze se savitljive, tanke niti koje 
su naĉinjene da pometu ili poĉetkaju endometrij. Prednosti su bezbolnost tehnike, prikladnost 
za ambulantnu upotrebu, jednostavnost, brzina i dobro saĉuvan materijal s visokim stupnjem 
dijagnostiĉke toĉnosti. Nije potrebna dilatacija cerviksa, analgezija i anestezija. Ne postoje 
komplikacije poput perforacije, krvarenja i infekcije. Vrlo je mala incidencija neadekvatnog 
materijala za interpretaciju. 
 Mi-Mark endometralni pribor za uzorkovanje sadrţi dva jednokratna plastiĉna 
instrumenta. Spirala sadrţi poluoštre rubove za abraziju endometralnog epitela i povezana je s 
tankim instrumentom za dilataciju cerviksa. Nakon što se spirala uvede u unutrašnjost 
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maternice, endometralni materijal dobije se njenim rotacijskim pokretima. Udio 
odgovarajućih uzorka visok je (Cramer u 96 % uzoraka u 170 sluĉajeva) (10, 19). 
 Endobrush ureĊaj sastoji se od plastiĉne cijevi ili vodilice, 2,5 mm u promjeru i 
spiralne tanke ţice s najlonskom ĉetkicom koja sadrţi plastiĉno proširenje na svom kraju. 
Endobrush se umeće preko cervikalnog kanala u fundus maternice. Plastiĉna cjevĉica 
predstavlja zaštitu kojom se sprjeĉava kontaminacija endometralnog materijala cilindriĉnim 
epitelom endocerviksa. Endobrush metoda pokazala se jednostavnom, brzom i bezbolnom, s 
prihvatljivim rezultatima (10). 
 Endopap je ureĊaj naĉinjen od komada mekane plastike s 2 mm debelom vodilicom i 6 
malih šupljina kroz koje se izvodi ĉetkanje endometrija. Prihvaćeno je da je Endopap 
jednostavna i ekonomiĉna metoda koja se pokazala uĉinkovitom u otkrivanju karcinoma 
endometrija, ali nije pouzdana u otkrivanju hiperplazije endometrija (10). 
 Tao Brush je predstavljen 1993. u Sveuĉilišnom medicinskom centru u Indiani. Sadrţi 
dugu ĉetkicu s vanjskom zaštitom od 16 cm. Sliĉan je Endobrush metodi te koristi isti 
postupak uzorkovanja endometralnog materijala. Obrada materijala u ovom sluĉaju nije 
jednostavna i zahtijeva centrifugiranje uzoraka te uporabu specijalnih fiksativa (10). 
 Nakon prikupljanja, endometralni materijal aplicira se na staklo i dalje se boji 
metodom po Papanicolaou. Od drugih metoda obrade uzoraka koriste se tekuća citologija i 
cell block. Prilikom tekuće citologije, staniĉni materijal dobiven endometralnom brush 
metodom smjesti se u boĉicu s fiksativom (metanol ili etanol) i šalje se u laboratorij. Uzorak 
se obraĊuje i premaţe u tankom sloju na stakalce. Ta metoda ukljuĉuje automatske i 
poluautomatske tehnike te pripremanje uzoraka stanica centrifugom. Stanice će u toj metodi 
izgledati manje nego u konvencionalnim brisevima budući da su fiksirane u svojem 
trodimenzionalnom obliku. Ţljezdane stanice okupljaju se u lopte, što oteţava tumaĉenje 
nalaza. Ta poteškoća moţe se smanjiti usredotoĉavanjem na razliĉite ravnine i rubove takvih 
staniĉnih nakupina. TakoĊer, parabazalne stanice mogu se pogrešno protumaĉiti kao 
endometrijske stanice (20). 
 Cell block preparati smatraju se budućnosti obrade materijala dobivenog kiretaţom, ali 
i citoloških uzoraka. Uzorak dobiven kiretaţom ĉesto je oskudan i sastavljen od mnoštva 
malih dijelova, što oteţava dijagnostiku. Diaz Rosario i Kabawat osmislili su cell block 
tehniku, koja ne dovodi do narušavanja arhitekture ţljezdanih stanica prilikom pripremanja. 
Tekućina u koju je uronjen uzorak podvrgne se sedimentaciji. Sediment se odvoji od filtera te 
se i filter i sediment histološki obraĊuju kao cell block (21). Metoda objedinjuje prednosti i 
citološke i histološke obrade uzoraka te ima potencijal za širu primjenu.  
2. Cilj rada 
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2. CILJ RADA 
 
 Cilj ovog retrospektivnog istraţivanja jest: 
1. Procijeniti dijagnostiĉku vrijednost endometralne brush citologije u pronalaţenju 
premalignih i malignih lezija endometrija odreĊivanjem: 
a. osjetljivosti 
b. specifiĉnosti 
c. pozitivne prediktivne vrijednosti 
d. negativne prediktivne vrijednosti 
e. ukupne dijagnostiĉke toĉnosti 
3. Ispitanici i metode 
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3. ISPITANICI I METODE 
 
 
3.1. Ustroj istraţivanja 
 
 Ovo je retrospektivno presjeĉno poredbeno istraţivanje (22) u kojemu se koriste 
postojeći podatci iz medicinskih kartona Kliniĉkog zavoda za kliniĉku citologiju i Zavoda za 
patološku anatomiju i sudsku medicinu Kliniĉkog bolniĉkog centra Osijek. 
 
3.2. Ispitanici 
 
 Retrospektivnim istraţivanjem obuhvaćene su ispitanice kod kojih je na Kliniĉkom 
zavodu za kliniĉku citologiju Kliniĉkog bolniĉkog centra Osijek od 2002. do kraja 2015. 
godine izvršen citološki pregled endometralnog brush razmaza, uz uvjet da su u vremenskom 
intervalu od najduţe 6 mjeseci nakon citološke dijagnoze imale i patohistološku verifikaciju. 
Ako je ispitanica imala više od jednog patohistološkog nalaza u navedenom razdoblju, za 
usporedbu je uziman najteţi. TakoĊer, istraţivanjem su obuhvaćene i ispitanice s urednim 
citološkim nalazom/hiperplazijom koje nisu imale patohistološku verifikaciju citološkog 
nalaza, a praćene su najmanje tri godine kliniĉki i ultrazvuĉno. Iskljuĉni su kriteriji: 
neadekvatan citološki i/ili patohistološki nalaz. U navedenom razdoblju na Kliniĉkom zavodu 
za kliniĉku citologiju Kliniĉkog bolniĉkog centra Osijek ukupno je uĉinjena 421 uterobrush 
pretraga, od kojih je 44 uzorka bilo neprimjereno. Patohistološka verifikacija uĉinjena je kod 
259 ispitanica (100 uzoraka bilo je neprimjereno). Neprimjeren i citološki i patohistološki 
nalaz imalo je 26 ispitanica. Patohistološku verifikaciju benignog citološkog nalaza, u skladu 
s vaţećim dijagnostiĉko-terapijskim postupnikom nisu imale 144 ispitanice te su one u 
trogodišnjem razdoblju praćene ultrazvuĉno i kliniĉki (23). Ukupan uzorak koji je predmet 
istraţivanja ĉine 303 ispitanice. Uveden je sustav šifriranja prema kojemu nije moguće utvditi 
identitet osobe ĉiji su anamnestiĉki podatci korišteni u daljnjem tijeku istraţivanja. 
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3.3. Metode 
 
 Citološki uzorci fiksirani su u 95 %-tnom alkoholu i bojani metodom po Papanicolaou 
u Kliniĉkom zavodu za kliniĉku citologiju Kliniĉkog bolniĉkog centra Osijek (Slika 1.- 4.). 
Histološki nalazi uĉinjeni su na Zavodu za patologiju i sudsku medicinu Kliniĉkog bolniĉkog 
centra Osijek. Patohistološka je dijagnoza postavljena na kiretmanu ili resekcijskom 
materijalu fiksiranom u formalinu i uklopljenom u parafinske kocke, a opisana je u skladu s 
vaţećom WHO klasifikacijom (6).  
 
 
 
Slika 1. Pribor za uzorkovanje i fiksaciju (95 %-
tni etanol) (iz fundusa Kliničkog zavoda za 
Kliničku citologiju KBC-a Osijek) 
 
 Slika 2. Pribor za uzorkovanje (predmetna 
stakalca i endobrush četkica) (iz fundusa 
Kliničkog zavoda za Kliničku citologiju KBC-a 
Osijek) 
 
 
 
Slika 3. Pribor za uzorkovanje: Uterobrush 
(zatvorena zaštitna prevlaka), Medscand (iz 
fundusa Kliničkog zavoda za Kliničku citologiju 
KBC-a Osijek) 
 
 Slika 4. Pribor za uzorkovanje: Uterobrush 
(uklonjena zaštitna prevlaka), Medscand (iz 
fundusa Kliničkog zavoda za Kliničku citologiju 
KBC-a Osijek) 
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Za svaku ispitanicu odreĊena je: 
1. dob pri prvoj citološkoj dijagnozi 
2. citološka dijagnoza 
3. najteţa patohistološka dijagnoza. 
 Citološke dijagnoze podijeljene su u ĉetiri kategorije: benigno, hiperplazija, 
hiperplazija s atipijama te suspektna/maligna lezija (Slika 5.-10.). 
 
  
Slika 5. Adenocarcinoma endometrii, 
Uterobrush (preuzeto iz arhive Kliničkog 
zavoda za kliničku citologiju KBC-a Osijek, 
Papanicolaou, x400) 
Slika 6. Adenocarcinoma endometrioides 
endometrii, Uterobrush (iz arhive Kliničkog 
zavoda za kliničku citologiju KBC-a Osijek, 
Papanicolaou, x400) 
  
Slika 7. Adenocarcinoma endometrioides 
endometrii uz tumorsku dijatezu u podlozi, 
Uterobrush (preuzeto iz arhive Kliničkog 
zavoda za kliničku citologiju KBC-a Osijek, 
Papanicolaou, x400) 
Slika 8. Adenocarcinoma endometrioides 
endometrii – kohezivna nakupina, Uterobrush 
(preuzeto iz arhive Kliničkog zavoda za 
kliničku citologiju KBC-a Osijek, 
Papanicolaou, x400) 
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Slika 9. Adenocarcinoma endometrioides 
endometrii – G1, HE x100 (zahvaljujući prof. 
dr. sc. Milanki Mrčeli, Klinički zavod za 
patologiju i sudsku medicinu KBC-a Osijek) 
Slika 10. Adenocarcinoma endometrioides 
endometrii – G3, HE x100 (zahvaljujući prof. 
dr. sc. Milanki Mrčeli, Klinički zavod za 
patologiju i sudsku medicinu KBC-a Osijek) 
  
 
3.3.1. Bojanje po Papanicolaou 
 
 Glavni koraci u procesu bojanja metodom po Papanicolaou jesu fiksiranje, bojanje 
jezgre, bojanje citoplazme i ĉišćenje. Prednosti su bojanja po Papanicolaou jasni nuklearni 
detalji, oĉuvana transparentnost citoplazme (i pri prisutnom preklapanju stanica), mogućnost 
razlikovanja stupnja staniĉne diferencijacije ploĉastog epitela te stabilnost bojanja nakon 
duţeg vremenskog razdoblja (24). 
 Nakon uzimanja uzorka potrebno ga je odmah fiksirati. Dobra je fiksacija preduvjet za 
dobru citološku dijagnozu. Ona ĉuva stanice od isušivanja i skupljanja te omogućava jasno 
bojanje i diferenciranje stanica. Ako se uzorak prekasno fiksira na njemu će se naći artefakti 
koji onemogućuju toĉno postavljanje dijagnoze. Postoji nekoliko naĉina fiksacije koji su 
pogodne za bojanje uzoraka metodom po Papanicolaou. Mokra fiksacija oznaĉava uranjanje 
uzorka, odmah nakon uzimanja, u 95 %-tni etanol. Drugi je naĉin mokra fiksacija s 
naknadnim sušenjem na zraku. Prvo se uzorak odmah nakon uzimanja uroni u 95 %-tni 
etanol, nakon toga se izvadi i ostavi da se osuši na zraku. Takav uzorak šalje se u laboratorij, 
gdje se prije bojanja ponovno mora uroniti u 95 %-tni etanol.  
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Slika 11. Pribor za uzimanje uzoraka s 
fiziološkom otopinom i alkoholnim fiksativom (iz 
fundusa Kliničkog zavoda za Kliničku citologiju 
KBC-a Osijek) 
 Slika 12. Princip fiksiranja razmaza spray 
fiksativom (iz fundusa Kliničkog zavoda za 
Kliničku citologiju KBC-a Osijek) 
 
Mogu se koristiti i razliĉiti komercijalni spray fiksativi. To su vodeno-alkoholne 
otopine koje sadrţe polietilen-glikol. Odmah nakon uzimanja uzorka potrebno je na uzorak 
nanijeti spray fiksativ prema uputama proizvoĊaĉa. U laboratoriju je tako fiksirane uzorke 
potrebno, prije bojanja, uroniti u 95 %-tni etanol. U nedostatku fiksativa, kao sredstvo za 
fiksaciju moţe posluţiti i lak za kosu (Slika 11.-12.) (25, 26). 
 Idući je korak bojanje jezgre. Za to se koristi prirodna boja hematoksilin. Najĉešće se 
koristi Harris hematoksilin. Ta boja dobro prikazuje strukturu kromatina normalne ili 
abnormalne stanice. Ona se veţe za sulfatne skupine DNA molekule. Boja se ispire 
destiliranom vodom i izbjeljuje 0,025 %-tnom otopinom HCl koja se takoĊer ispire (25, 26). 
 Bojanje citoplazme odvija se u dvama koracima. Prvo se koristi monokromatska 
Orange boja koja boja keratin naranĉasto. Na trţištu su dostupne Orange G, koja keratin boja 
ţućkasto-naranĉasto, i Orange II, koja boja crvenkasto-naranĉasto. Tom se bojom dobro 
prikazuje prisutnost parakeratoze, hiperkeratoze i keratiniziranih malignih stanica. Drugi je 
korak bojanje citoplazme polikromatskom EA (eosin azure) bojom. Ona se sastoji od eozina, 
svijetlo zelene i Bismarck smeĊe boje. Eozin boja citoplazmu zrelih ploĉastih stanica, 
nukleole i cilije ljubiĉasto. Svijetlo zelena boja boji citoplazme metaboliĉki aktivnih stanica u 
plavo. Bismarck smeĊa ne daje karakteristiĉnu boju citoplazmi. Slijedi uranjanje u apsolutni 
alkohol koji uzrokuje kompletnu dehidraciju koja sluţi kao priprema za ĉišćenje uzorka (Slika 
13.) (25, 26). 
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Slika 13. Aparat za bojanje po Papanicolau (iz fundusa Kliničkog zavoda za 
Kliničku citologiju KBC-a Osijek) 
 
 Završni je korak ĉišćenje uzorka za koje se koristi ksilol. Ksilol je bezbojan, kemijski 
nereaktivan i ima gotovo isti indeks loma kao staklo. To je vaţno zbog transparentnosti 
uzorka tijekom mikroskopiranja. Nakon toga slijedi uklapanje. Koristi se ljepilo koje povezuje 
staklo i pokrovnicu, ĉuva preparat od skvrĉavanja i isušivanja te sprjeĉava oksidaciju i 
blijeĊenje uzorka (Slika 14.) (25, 26). 
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Slika 14. Shematski prikaz bojanja razmaza po Papanicolau (iz fundusa Kliničkog zavoda za Kliničku 
citologiju KBC-a Osijek) 
 
3.4. Statističke metode 
 
Prilikom statistiĉke analize korišten je raĉunalni program SPSS (inaĉica 16.0, SPSS 
Inc., Chicago, IL, SAD). Kategorijske varijable prikazane su apsolutnim i relativnim 
frekvencijama, dok su numeriĉke, ovisno o distribuciji, prikazane pomoću aritmetiĉke sredine 
i standardne devijacije, odnosno medijana, prve i treće kvartile. Sve numeriĉke varijable 
prethodno su testirane pomoću Kolmogorov-Smirnovljevog testa radi procjene normalnosti 
distribucije. Za utvrĊivanje razlika više od dviju nezavisnih numeriĉkih varijabli korišten je 
Kruskal Wallisov test. Za utvrĊivanje razlika meĊu proporcijama koristio se χ2 egzaktni test. 
Statistiĉki znaĉajna razlika odreĊena je s p < 0,05 (27, 28). 
 
Dijagnostiĉka vrijednost diferencijalne citologije procijenjena je na temelju 
osjetljivosti, specifiĉnosti i prediktivnih vrijednosti (pozitivna i negativna) te ukupne 
dijagnostiĉke toĉnosti. Ti se parametri raĉunaju na temelju toĉno pozitivnih (TP), laţno 
pozitivnih (LP), toĉno negativnih (TN) i laţno negativnih (LN) nalaza citološke dijagnostike. 
Laţno pozitivan nalaz je nalaz koji dijagnosticira bolest kod zdravih pacijentica, a laţno 
negativan nalaz ne dijagnosticira bolest kod bolesnih pacijentica. 
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 Osjetljivost testa pokazatelj je pouzdanosti da test otkrije bolest (pozitivnost u 
bolesti). Izraĉunava se po formuli TP / (TP + LN); TP = test je toĉno odredio da bolest 
postoji, LN = test je netoĉno utvrdio da bolest ne postoji.  
Specifiĉnost je testa pokazatelj sposobnosti testa da zdrave osobe oznaĉi nalazom 
bez abnormalnosti (negativnost u zdravlju). Izraĉunava se po formuli TN / (TN + LP);  TN 
= test je toĉno odredio da bolest ne postoji, LP = test je netoĉno utvrdio da bolest postoji. 
Specifiĉnost odreĊuje postotak laţno pozitivnih dijagnoza koje su obiĉno greške 
interpretacije nastale na temelju pomanjkanja znanja o interpretaciji abnormalnosti.  
 Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) proporcija je toĉno prepoznatih osoba s 
bolesti u odnosu na sve osobe s pozitivnim nalazom. Raĉuna se po formuli TP / (TP + 
LP). Negativna prediktivna vrijednost (NPV) proporcija je toĉno prepoznatih osoba bez 
bolesti u odnosu na sve osobe s negativnim nalazom. Raĉuna se po formuli TN / (TN + 
LN). 
 Dok osjetljivost i specifiĉnost ovise samo o dijagnostiĉkoj kvaliteti testa, 
prediktivne vrijednosti ovise i o prevalenciji, tj. o broju osoba s bolesti u cijeloj 
populaciji. 
 Dijagnostiĉka toĉnost (DT) oznaĉava ukupan broj ispravnih dijagnoza, i pozitivnih 
i negativnih, u ispitivanoj populaciji (TP + TN) / (TP + LP + TN + LN), a obrnuto je 
proporcionalna broju laţno pozitivnih i laţno negativnih nalaza.  
4. Rezultati 
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4. REZULTATI 
 
 Istraţivanjem je obuhvaćeno 159 ispitanica kod kojih je na Kliniĉkom zavodu za 
kliniĉku citologiju Kliniĉkog bolniĉkog centra Osijek od 2002. do kraja 2015. godine izvršen 
citološki pregled endometralnog brush razmaza, uz uvjet da su u razdoblju od najduţe 6 
mjeseci nakon citološke dijagnoze imale i patohistološku verifikaciju. Istraţivanjem su 
obuhvaćene i 144 ispitanice s benignim citološkim nalazom koje, u skladu s vaţećim 
dijagnostiĉko-terapijskim postupnikom, nisu imale patohistološku verifikaciju citološkog 
nalaza, a praćene su najmanje tri godine kliniĉki i ultrazvuĉno. Prema iskljuĉnim kriterijima iz 
studije izostavljene su 44 ispitanice s nedostatnim citološkim nalazom (10,45 %) i 100 
ispitanica s nedostatnim patohistološkim nalazom (38,61 %), a neprimjeren i citološki i 
patohistološki nalaz imalo je 26 ispitanica. Ukupan uzorak koji je predmet istraţivanja ĉine 
303 ispitanice. 
 Prosjeĉna dob svih ispitanica iznosila je 60 godina. Statistiĉki znaĉajna razlika u dobi 
ispitanica s obzirom na pojedinu citološku dijagnozu nije pronaĊena, dok su ispitanice s 
malignim patohistološkim dijagnozama znaĉajno starije u odnosu na ispitanice s benignim 
dijagnozama (Kruskal Wallisov test, p = 0,001) (Tablica 3.). 
 
 
Tablica 3. Srednja životna dob ispitanica u odnosu na citološku/patohistološku dijagnozu  
(N = 159) 
 Medijan (25 
% – 75 %) 
Minimalna 
dob 
Maksimalna 
dob 
p
†
 
Citološka 
dijagnoza 
Benigno 63 (50 – 74) 31 82 
0,050 
Hiperplazija 57 (51 – 64) 33 83 
HA
*
 60 (51 – 75) 33 82 
Maligno 69 (58 – 75) 47 84 
Patohistološka 
dijagnoza 
Benigno 60 (52 – 70) 31 83 
0,001 
Hiperplazija 52 (44 – 56) 33 73 
HA
*
 50 (47 – 71) 46 77 
Maligno 67 (58 – 75) 47 84 
*
HA – hiperplazija s atipijama; †Kruskal Wallisov test 
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 Od citoloških dijagnoza najveću uĉestalost imale su hiperplazije (44,3 %), dok su 
benigne dijagnoze (68,55 %) bile najuĉestalije od patohistoloških dijagnoza (Tablica 4.). 
 
Tablica 4. Prikaz učestalosti pojedinih citoloških i patohistoloških dijagnoza (N = 159) 
 
    N (%) 
 
Citološka dijagnoza 
Benigno 35 (22,01) 
 
Hiperplazija 70 (44,03) 
HA
*
 35 (22,01) 
Maligno 19 (11,95) 
Patohistološka dijagnoza 
Benigno 109 (68,55) 
 
Hiperplazija 19 (11,95) 
HA
*
 7 (4,41) 
Maligno 24 (15,09) 
*
HA – hiperplazija s atipijama 
 
Usporedbom citološke s najteţom patohistološkom dijagnozom, benigna citološka 
dijagnoza potvrĊena je kod 32 (91,43 %) ispitanice, hiperplazija kod 12 (17,14 %), 
hiperplazija s atipijama kod 3 (8,57 %), a suspektna i maligna citološka dijagnoza kod 17 
(89,47 %) ispitanica. Kod 3 (8,57 %) benigne citološke dijagnoze patohistološki je 
dokazana hiperplazija, dok teţe patohistološke dijagnoze nisu dijagnosticirane. Kod 
citološki dijagnosticirane maligne lezije kod 1 (5,26 %) ispitanice patohistološki je naĊena 
benigna lezija odnosno hiperplazija s atipijama. Postoji statistiĉki znaĉajno slaganje 
citološki i patohistološki benignih dijagnoza te citološki i patohistološki 
suspektnih/malignih dijagnoza (Fisherov egzaktni test, p < 0,001) (Tablica 5.). 
  
Tablica 5. Odnos citološkog i najtežeg patohistološkog nalaza (N  = 159) 
Citološka 
dijagnoza 
Patohistološka dijagnoza 
Ukupno p* 
 Benigno Hiperplazija 
Hiperplazija 
s atipijama 
Maligno 
Benigno 
N 32 3 0 0 35 
< 0,001 
% 29,4 15,8 0 0 22 
Hiperplazija 
N 54 12 3 1 70 
% 49,5 63,2 42,9 4,2 44 
Hiperplazija s 
atipijama 
N 22 4 3 6 35 
% 20,2 21,1 42,9 25 22 
Suspektno i 
maligno 
N 1 0 1 17 19 
% 0,9 0 14,3 70,8 11,9 
Ukupno 
N 109 19 7 24 159  
% 100 100 100 100 100  
*Fisherov egzaktni test 
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  Na temelju usporedbe citološkog s najteţim histološkim nalazom , citološke su 
dijagnoze razvrstane u toĉno pozitivne, laţno pozitivne, toĉno negativne i laţno negativne 
(Tablica 6.) kako bi se izraĉunali parametri dijagnostiĉke vrijednosti diferencijalnih 
citoloških dijagnoza (Tablica 7.).  
 
Tablica 6. Prikaz točnih i netočnih citoloških dijagnoza pri usporedbi citološke i najteže 
patohistološke dijagnoze (N = 159) 
Citološka  
dijagnoza 
N 
Točno 
pozitivno 
Lažno pozitivno 
Lažno 
negativno 
Točno 
negativno 
Benigno 35 32 3 77 47 
Hiperplazija 70 12 58 7 82 
Hiperplazija s 
atipijama 
35 3 32 4 120 
Suspektno i 
maligno 
19 17 2 7 133 
Ukupno 159 64 95 95 382 
 
 
Osjetljivost diferencijalne citologije najviša je za suspektne/maligne lezije i iznosi 
70,8 %. Osjetljivost za citološku dijagnozu hiperplazije iznosi 63,2 %. Specifiĉnost i 
pozitivna prediktivna vrijednost za benigne dijagnoze izrazito su visoke i iznose 94 % 
odnosno 91,4 %. Specifiĉnost za suspektne/maligne dijagnoze najviša je i iznosi 98,5 %. 
Pozitivna prediktivna vrijednost, kao najbolji pokazatelj dijagnostiĉke vrijednosti 
diferencijalne citologije, izuzetno je niska za hiperplazije (17,1 %) i hiperplazije s atipijama 
(8,6 %), dok za suspektne/maligne lezije iznosi 89,5 % (Tablica 7.). 
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Tablica 7. Parametri dijagnostičke vrijednosti diferencijalne citologije (N = 159) 
Citološka 
dijagnoza 
N 
Parametri dijagnostičke vrijednosti (%) 
Osjetljivost Specifičnost 
Pozitivna 
prediktivna 
vrijednost 
Negativna 
prediktivna 
vrijednost 
Dijagnostička 
točnost 
Benigno 109 29,4 94 91,4 37,9 49,7 
Hiperplazija 19 63,2 58,6 17,1 92,1 59,1 
Hiperplazija s 
atipijama 
7 42,8 78,9 8,6 96,8 77,4 
Suspektno i 
maligno 
24 70,8 98,5 89,5 95 94,3 
Ukupno 159 40,3 80,1 40,3 80,1 70,1 
 
 
U skladu s daljnjim dijagnostiĉko-terapijskim postupnikom vaţno je odijeliti 
pacijentice koje zahtijevaju samo daljnje praćenje od onih koje zahtijevaju agresivniji 
pristup. U tom smislu uĉinjena je korekcija dijagnostiĉkih kategorija te su benigne 
dijagnoze i dijagnoze hiperplazije uvrštene u jednu kategoriju. TakoĊer, osim 35 ispitanica s 
benignim citološkim nalazom kod kojih je zbog drugih kliniĉkih indikacija uĉinjena 
patohistološka verifikacija, studijom su obuhvaćene i 144 ispitanice s urednim citološkim 
nalazom koje nisu imale patohistološku verifikaciju citološkog nalaza, a praćene su najmanje 
tri godine kliniĉki i ultrazvuĉno. 
Postoji statistiĉki znaĉajno slaganje citološki i patohistološki benignih dijagnoza, te 
citološki i patohistološki suspektnih/malignih dijagnoza (N = 303) (Fisherov egzaktni test, p < 
0,001) (Tablica 8.). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. Rezultati 
22 
 
Tablica 8. Odnos citološkog i najtežeg patohistološkog nalaza s uvrštenim benignim 
dijagnozama i dijagnozama hiperplazije u jednu dijagnostičku kategoriju (N = 303)  
Citološka 
dijagnoza 
Patohistološka dijagnoza 
Ukupno p* 
 
Benigno + 
hiperplazija 
Hiperplazija 
s atipijama 
Maligno 
Benigno + 
hiperplazija 
N 245 3 1 249 
< 0,001 
% 90,1 42,9 4,2 82,2 
Hiperplazija 
s atipijama 
N 26 3 6 35 
% 9,6 42,9 25 11,6 
Maligno 
N 1 1 17 19 
% 0,4 14,3 70,8 6,3 
Ukupno 
N 272 7 24 303  
% 100 100 100 100  
*
Fisherov egzaktni test        
 Na temelju usporedbe citološkog s najteţim histološkim nalazom, a ukljuĉujući i 
ispitanice s benignim citološkim nalazom u trogodišnjem praćenju, citološke su dijagnoze 
razvrstane u toĉno pozitivne, laţno pozitivne, toĉno negativne i laţno negativne (Tablica 9.) 
kako bi se izraĉunali parametri dijagnostiĉke vrijednosti diferencijalnih citoloških dijagnoza 
(Tablica 10.). 
Tablica 9. Prikaz točnih i netočnih citoloških dijagnoza pri usporedbi citološke i najteže 
patohistološke dijagnoze (N = 303) 
Citološka 
dijagnoza 
N Točno 
pozitivno 
Lažno 
pozitivno 
Lažno 
negativno 
Točno 
negativno 
Benigno + 
hiperplazija 
249 245 4 27 27 
Hiperplazija s 
atipijama 
35 3 32 4 264 
Suspektno i 
maligno 
19 17 2 7 277 
Ukupno 303 265 38 38 568 
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Osjetljivost citološke dijagnostike za benigne dijagnoze i dijagnoze hiperplazije iznosi 
90 %, gdje je uoĉena i visoka pozitivna prediktivna vrijednost (98,4 %). Negativna 
prediktivna vrijednost za hiperplazije s atipijama iznosi 98,5 %. Nalazi suspektnih i malignih 
lezija imaju visoku specifiĉnost (99,3 %), negativnu prediktivnu vrijednost (97,5 %), kao i 
ukupnu dijagnostiĉku toĉnost koja iznosi 97 % (Tablica 10.). 
Tablica 10. Parametri dijagnostičke vrijednosti u postotcima s uvrštenim benignim 
dijagnozama i dijagnozama hiperplazije u jednoj kategoriji (N = 303) 
Citološka 
dijagnoza 
N 
Parametri dijagnostičke vrijednosti (%) 
Osjetljivost Specifičnost 
Pozitivna 
prediktivna 
vrijednost 
Negativna 
prediktivna 
vrijednost 
Dijagnostička 
točnost 
Benigno + 
hiperplazija 
249 90 87,1 98,4 50 89,8 
Hiperplazija s 
atipijama 
35 42,9 89,2 8,6 98,5 88,1 
Suspektno i 
maligno 
19 70,8 99,3 89,5 97,5 97 
Ukupno 303 87,5 93,7 87,5 93,7 91,6 
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5. RASPRAVA 
 
Za razliku od cervikalnog karcinoma, ĉija je pojavnost znaĉajno opala 
implementacijom oportunistiĉkog ili organiziranog probira, za endometralni karcinom, unatoĉ 
tome što se radi o najĉešćoj malignoj bolesti ţenskog genitalnog trakta, ne postoji ekonomski 
opravdan test probira.  
Patohistološka verifikacija uzorka endometrija dobivenog kovencionalnom metodom 
dilatacije i frakcionirane eksplorativne kiretaţe (ili eventualno biopsije pod kontrolom 
histeroskopije) predstavlja zlatni standard u postavljanju toĉne dijagnoze kod pacijentica sa 
simptomima koji upućuju na hiperplaziju, odnosno malignu leziju endometrija. Ta metoda 
zahtijeva primjenu Hegarovih dilatatora, metalnih cilindriĉnih instrumenata razliĉitih debljina 
koji se uvlaĉe u cervikalni kanal zbog proširenja istoga, da bi se nesmetano mogla uvesti 
kireta, instrument kojim se uzduţnim pokretima sastruţe endometrij. Dobiveni se materijal 
šalje u otopini 10 %-tnog formaldehida na patohistološku verifikaciju. Iako rijetko, 
primjenom te metode mogu nastati komplikacije za vrijeme samog postupka kao što su 
ozljede stijenke maternice, oštećenje ţivaca i mekog tkiva te opseţno krvarenje, kao i 
komplikacije koje se javljaju nakon postupka, a ukljuĉuju bol, retenciju urina prvih nekoliko 
sati, krvarenje koje traje nekoliko dana, infekciju endometrija i jajovoda, nakupljanje krvi i 
tekućine u maternici i poremećaje menstruacijskog ciklusa. Stoga je upotreba manje invazivne 
dijagnostiĉke pretrage, koja bi mogla razdvojiti pacijentice koje se mogu ultrazvuĉno i 
kliniĉki pratiti od onih koje zahtijevaju daljnju obradu, uvijek bila u razmatranju. 
Uz osnovnu namjenu, Papa-testom se dijagnosticira i prisutnost endometralnih stanica, 
ali više je studija dokazalo njegovu nisku osjetljivost i pozitivnu prediktivnu vrijednost u 
detekciji endometralnih karcinoma. Budući da cervikalna citologija (Papa-test) nije 
prihvatljiva u otkrivanju endometralnih lezija, razvijene su brojne metode za dobivanje 
izravnih (direktnih) citoloških uzoraka endometrija. Razlikujemo endometralne aspiracijske i 
endometralne brush metode. U Hrvatskoj je u široj uporabi Uterobrush (brush metoda). 
Prednosti, koje uz pravilnu upotrebu, karakteriziraju uterobrush citološku tehniku jesu 
jednostavnost, prihvatljivija cijena u odnosu na kiretaţu te dobivanje reprezentativnog uzorka 
endometrija bez kontaminacije uzorka materijalom iz endoceviksa, a sama metoda je, zbog 
izrazito manje bolnosti i neugode, pacijenticama prihvatljivija.  
U praktiĉnoj upotrebi metoda, oĉekivano, pokazuje i neka ograniĉenja. Prije svega, 
problem predstavlja samo uzimanje uzorka koje ponekad rade nedovoljno uvjeţbani i nevješti 
ginekolozi, koje ĉesto rezultira opseţnom kontaminacijom uzorka endocervikalnim 
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cilindriĉnim epitelom, a nešto rjeĊe i ploĉastim epitelom s podruĉja ispred 
skvamokolumnarne granice pa se u takvim uzorcima endometralni epitel ĉesto i ne pronaĊe. 
Do istoga dolazi pomicanjem (skidanjem) zaštitne prevlake s endobrush ĉetkice pri uvoĊenju 
instrumenta u tijelo maternice, što je vjerojatno posljedica zapinjanja u uskom cervikalnom 
kanalu. U ĉetrnaestogodišnjem promatranom razdoblju broj neadekvatnih citoloških uzoraka 
iznosio je 10,45 % od ukupnog broja obraĊenih uzoraka. Podatci u literaturi vrlo su raznoliki. 
Wu i sur. (29) opisuju manji broj nedijagnostiĉkih uzoraka (4,5 %), kao i 5,5 % (30), dok uz 
primjenu tekuće citologije Yanoh i sur. (31) nemaju niti jedan neadekvatan uzorak. Van 
Hanegem (32) u preglednoj studiji navodi prosjeĉno 31 % neadekvatnih uzoraka s kretanjem 
od 7 % do 76 %. IznenaĊuje visoki udio neadekvatnih/nedijagnostiĉkih patohistoloških 
uzoraka koji je iznosio ĉak 38,61 % svih uĉinjenih patohistoloških verifikacija, a treba imati 
na umu da broj nedostatnih uzoraka odgovara iskljuĉivo kiretmanima, s posljediĉnim još 
većim udjelom neadekvatnih/nedijagnostiĉkih uzoraka tog tipa. Ti su rezultati znatno lošiji u 
odnosu na dostupne literaturne podatke, koji ĉesto navode i do 100 % adekvatnih 
patohistoloških uzoraka (33) iako treba biti oprezan u interpretaciji istih zbog razliĉitog 
poimanja neadekvatnih i nedijagnostiĉkih uzoraka u raznim istraţivanjima, kao posljedica 
nedostatka kriterija za primjerenost uzoraka. Isti problem prisutan je i u opisu citoloških 
uterobrush uzoraka pa je dijagnostiĉka procjena izrazito ovisna o iskustvu citologa i broju 
uzoraka koje on obraĊuje. 
S ciljem procjene vrijednosti direktne citologije u detekciji promjena na endometriju, 
ispitanice smo promatrali na dva naĉina. Prvo je promatrano slaganje citoloških i 
patohistoloških dijagnoza kod svih ispitanica s oba adekvatna nalaza. Ovdje je uzorak 
patohistološki potvrĊenih benignih promjena endometrija malen kao posljedica izostanka 
dodatnih agresivnijih postupaka (kiretaţe) u uobiĉajenom dijagnostiĉko- terapijskom 
postupniku kod ispitanica s urednim kliniĉkim/ultrazvuĉnim i citološkim nalazom. 
Najvrjedniji rezultat s kliniĉkog aspekta u ovoj grupi ispitanica potvrda je benigne citološke 
dijagnoze kod 91,4 % ispitanica, odnosno ĉinjenica da je kod samo tri benigne citološke 
dijagnoze patohistološki dokazana hiperplazija, dok teţe patohistološke dijagnoze nisu 
dijagnosticirane. Za kliniĉara to znaĉi da je citološki nalaz uterobrush metodom pouzdan i 
da se, pogotovo ukoliko se on poklapa s kliniĉkim, odnosno ultrazvuĉnim nalazom, mogu 
sa sigurnošću iskljuĉiti teţe promjene endometrija i bez dodatnog patohistološkog nalaza. 
TakoĊer, suspektna/maligna citološka dijagnoza potvrĊena je kod 89,47 % ispitanica, što 
je odraz malog broja laţno pozitivnih nalaza. Nedostatak decidiranih citoloških kriterija 
za dijagnoze hiperplazije i hiperplazije s atipijama ogleda se i u broju potvrĊenih 
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dijagnoza (citološki dijagnosticirana hiperplazija potvrĊena je u 17,14  % sluĉajeva, dok je 
hiperplazija s atipijama potvrĊena u 8,57 % sluĉajeva) i posljediĉno niskim parametrima 
dijagnostiĉke vrijednosti: PPV za hiperplazije iznosila je 17,1 %, dok za citološku dijagnozu 
hiperplazije s atipijama samo 8,6 %. 
 S ciljem utvrĊivanja praktiĉne vrijednosti uterobrush metode za kliniĉara u 
svakodnevnom radu, a to je diferenciranje pacijentica koje zahtijevaju patohistološku 
verifikaciju, studijom su obuhvaćene i 144 ispitanice s benignim citološkim nalazom koje, u 
skladu s uobiĉajenim postupnikom, nisu imale patohistološku verifikaciju citološkog nalaza, a 
praćene su najmanje tri godine kliniĉki i ultrazvuĉno. Osim toga, svi uredni, benigni nalazi 
udruţeni su u zajedniĉku dijagnostiĉku kategoriju s hiperplazijama, dok su hiperplazije s 
atipijama ostavljene kao zasebna dijagnostiĉka kategorija. Na taj se naĉin broj potvrĊenih 
benignih citoloških nalaza podigao na 98,4 % zajedno s osjetljivošću (90 %), pozitivnom 
prediktivnom vrijednošću (98,4 %) i dijagnostiĉkom toĉnošću (89,8 %).  
 S obzirom na to da se takvim udruţivanjem benignih dijagnoza broj 
suspektnih/malignih dijagnoza nije mijenjao, nisu se bitno promijenili niti parametri 
dijagnostiĉke vrijednosti. Osjetljivost se uterobrush pretrage u detekciji malignih lezija 
endometrija pokazala niţom nego u literaturi, 70,8 %, u odnosu na istraţivanje Iavazzo i 
sur. 88,9 % (34), Yanoh i sur. 79 % (30), ali s ukljuĉenim atipiĉnim hiperplazijama s 
malignim lezijama u jednu dijagnostiĉku kategoriju. Manji je broj navoda u literaturi s 
niţom osjetljivošću,  tako Milojković i sur. (35) u prospektivnoj studiji koja je obuhvatila 
62 ispitanice u razdoblju od prosinca 1998. do studenog 2001. na Odjelu za ginekologiju i 
porodništvo Kliniĉke bolnice Osijek, opisuju nisku osjetljivost (56 %) uterobrush pretrage 
u detekciji malignih lezija endometrija.  
Ostali parametri dijagnostiĉke vrijednosti za suspektnu/malignu citološku 
dijagnozu, specifiĉnost (99,3 %), PPV (89,5 %) i NPP (97,5 %) i DT (97 %) izuzetno su 
visoki i odgovaraju podatcima dostupnima u literaturi (36). 
 Ukupna dijagnostiĉka toĉnost od 91,6 % potvrĊuje da je endometralna brush 
citologija pouzdana dijagnostiĉka metoda za diferenciranje benignih od malignih lezija 
endometrija, a njezina primjena moţe umanjiti potrebu za drugim invazivnijim i skupljim 
dijagnostiĉkim zahvatima. 
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6. ZAKLJUČAK 
 
Na temelju provedenog istraţivanja i dobivenih rezultata moţe se zakljuĉiti: 
 
- Usporedbom citološke s najteţom patohistološkom dijagnozom, benigna citološka 
dijagnoza potvrĊena je kod 91,43 % ispitanica, hiperplazija kod 17,14 %, hiperplazija 
s atipijama kod 8,57 %, a suspektna i maligna citološka dijagnoza kod 89,47 % 
ispitanica. Kod triju benignih citoloških dijagnoza patohistološki je dokazana 
hiperplazija, dok teţe patohistološke dijagnoze nisu dijagnosticirane. 
- Osjetljivost za benigne citološke dijagnoze s ukljuĉenom hiperplazijom iznosi 90 %, 
za hiperplazije s atipijama 42,9 %, a za suspektne/maligne dijagnoze 70,8 %. Ukupna 
osjetljivost citološke uterobrush pretrage iznosi 87,5 %. 
- Specifiĉnost je visoka za sve tri dijagnostiĉke kategorije, benigno s hiperplazijom, 
hiperplaziju s atipijama i suspektne/maligne dijagnoze i iznosi redom 87,1 %, 89,2 % i 
99,3 %. Ukupna specifiĉnost iznosi 93,7 %. 
- Pozitivna prediktivna vrijednost za benigne citološke dijagnoze s ukljuĉenom 
hiperplazijom iznosi 98,4 %, za suspektne/maligne dijagnoze 89,5 %, dok je za 
hiperplazije s atipijama izuzetno niska i iznosi 8,6 %. Ukupna pozitivna prediktivna 
vrijednost citološke uterobrush pretrage iznosi 87,5 %. 
- Negativna prediktivna vrijednost za benigne citološke dijagnoze s ukljuĉenom 
hiperplazijom iznosi 50 %, za hiperplazije s atipijama 98,5 %, a za suspektne/maligne 
dijagnoze 97,5 %. Ukupna negativna prediktivna vrijednost citološke uterobrush 
pretrage iznosi 93,7 %. 
- Dijagnostiĉka toĉnost najviša je za suspektne/maligne lezije i iznosi 97 %, za benigne 
dijagnoze (s ukljuĉenim hiperplazijama) iznosi 89,8 %, a za hiperplazije s atipijama 
88,1 %. Ukupna dijagnostiĉka toĉnost metode iznosi 91,6 %. 
- Rezultati potvrĊuju endometralnu brush citologiju kao pouzdanu dijagnostiĉku metodu 
za diferenciranje benignih od malignih lezija endometrija, no i kao izrazito 
nepouzdanu metodu u diferenciranju hiperplazija i hiperplazija s atipijama. Stoga 
njezina primjena u kombinaciji s drugim kliniĉkim i dijagnostiĉkim postupcima, prije 
svega ultrazvuĉnom evaluacijom debljine endometrija, moţe umanjiti potrebu za 
drugim invazivnijim i skupljim dijagnostiĉkim zahvatima. 
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7. SAŢETAK 
 
CILJ ISTRAŢIVANJA. Procijeniti dijagnostiĉku vrijednost direktne endometralne brush 
citologije u detekciji premalignih i malignih lezija endometrija. 
 
USTROJ STUDIJE. Retrospektivno presjeĉno poredbeno istraţivanje.  
 
ISPITANICI I METODE. Retrospektivnim su istraţivanjem obuhvaćene ispitanice u kojih 
je na Kliniĉkom zavodu za kliniĉku citologiju KBC-a Osijek od 2002. do kraja 2015. godine 
izvršen citološki pregled endometralnog brush razmaza, uz uvjet da su u razdoblju od najduţe 
6 mjeseci nakon citološke dijagnoze imale i patohistološku verifikaciju. Istraţivanjem su 
obuhvaćene i ispitanice s urednim citološkim nalazom koje nisu imale patohistološku 
verifikaciju citološkog nalaza, a praćene su najmanje tri godine kliniĉki i ultrazvuĉno. 
Iskljuĉni kriteriji bili su neadekvatni nalazi. Citološke dijagnoze podijeljene su u ĉetiri 
kategorije: benigno, hiperplazija, hiperplazija s atipijama te suspektna/maligna lezija. 
Histološki nalazi uĉinjeni su na Zavodu za patološku anatomiju i sudsku medicinu KBC-a 
Osijek. Patohistološka je dijagnoza postavljena na kiretmanu ili resekcijskom materijalu, a u 
skladu s trenutno vaţećom WHO klasifikacijom. 
 
REZULTATI. Osjetljivost endometralne brush citologije najviša je za benigne lezije s 
ukljuĉenim hiperplazijama i iznosi 90 %. Specifiĉnost je visoka za sve dijagnoze i kreće se od 
87,1 % do 99,3 %. Pozitivna prediktivna vrijednost, izuzetno je visoka za benigne lezije (98,4 
%) i maligne lezije (89,5 %), a izuzetno je niska za hiperplazije s atipijama (8,6 %). Ukupna 
dijagnostiĉka toĉnost iznosi 91,6 %. 
 
ZAKLJUČAK. Endometralna brush citologija pouzdana je dijagnostiĉka metoda za 
diferenciranje benignih od malignih lezija endometrija, a njezina primjena moţe umanjiti 
potrebu za drugim invazivnijim i skupljim dijagnostiĉkim zahvatima. 
 
KLJUČNE RIJEČI. citologija; endometrij; endometralni karcinom 
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8. SUMMARY 
 
DIRECT ENDOMETRIAL BRUSH CYTOLOGY IN DETECTION OF 
PREMALIGNANT AND MALIGNANT LESIONS OF ENDOMETRIUM  
 
OBJECTIVES. The goal of this research was to determine the value of the direct 
endometrial brush cytology in the detection of premalignant and malignant lesions of 
endometrium. 
STUDY DESIGN. A retrospective cross-sectional comparative study. 
PARTICIPANS AND METHODS. The study included subjects who were subjected to 
the direct endometrial brush cytology at the Department of Clinical Cytology, Clinical 
Hospital Center Osijek, from 2002 to the end of 2015, provided that they were also 
subjected to the histological verification, over a period of 6 months after the cytological 
diagnosis. The study also included subjects with normal cytological findings without 
histological verification, but with clinical and ultrasound follow-up for at least three 
years. Exclusion criteria were inadequate specimens. Cytology diagnosis were benign 
lesions, hyperplasia, hyperplasia with atypias and endometrial carcinoma. Cytology brush 
samples were fixed in 95% alcohol and stained with Papanicolaou method. Histologic 
analysis was performed at the Department of Pathology and Forensic Medicine, Clinical 
Hospital Center Osijek. Histopathological analysis was done on formalin fixed, paraffin 
embedded samples obtained from fractionated curettage or hysterectomy resection 
material, according to the current WHO classification. 
RESULTS. The sensitivity of the uterobrush endometrial cytological examination method 
for benign lesions and hyperplasia was 90%. The specificity was high in detection of all 
diagnoses and it ranged from 87.1% to 99.3%. Positive predictive value was high for 
detecting benign lesions (98.4%) and malignant lesions (89.5%) but low for hyperplasia 
with atypias (86%). The total diagnostic accuracy of the differential cytology was 91.6%. 
CONCLUSION. The direct endometrial brush cytology is a reliable diagnostic method 
for differentiation between benign and malignant lesions and its use can minimize the 
need for other invasive and more expensive procedures. 
KEYWORDS. cytology; endometrial carcinoma; endometrium 
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